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Polimorfizm I/D genu ACE a działanie
hipotensyjne losartanu u chorych
na pierwotne nadciśnienie tętnicze
The I/D ACE gene polymorphism and antihypertensive efficacy of losartan in patients
with primary hypertension
Summary
Background The insertion/deletion (I/D) ACE gene poly-
morphism seems the most widely studied sequence variant
of human genome. Although evidence implicates the link-
age of ACE locus and the risk for arterial hypertension, there
are confounding data regarding association of ACE gene
polymorphism with blood pressure (BP) response to antihy-
pertensive therapy in patients with essential hypertension.
Therefore the aim of our study was to evaluate the associa-
tion between I/D ACE polymorphism and antihypertensive
efficacy of an angiotensin II receptor blocker — losartan.
Material and methods Fifty patients (mean age 47 ± 8
years) with essential hypertension (stage I–II , ESH/ESC,
2007) were included into the study. The patients were
treated with losartan starting from dose of 50 mg once
daily. The dose could be increased up to 100 mg once
daily if there was no normalization of blood pressure af-
ter 4 weeks of treatment. The ambulatory BP measure-
ments (ABPM), clinic BP measurements as well as evalu-
ation of plasma renin activity and serum angiotensin II
concentration measurements were performed before and
after 8 weeks of treatment. The ACE genotypes were
identified by PCR method.
Results The frequency distribution of ACE genotypes were as
follows: 20% II homozygotes, 50% ID heterozygotes and 30%
DD homozygotes. There were no significant differences in
clinic characteristics and baseline BP levels among II, ID or
DD patients. After 8 weeks of treatment significant decrease
of BP levels both in clinic measurements and ABPM was
noted regardless of ACE genotype. Losartan dose was titrated
in 7 patients with II genotype (70%), 12 patients with ID
genotype (48%) and in 4 patients with DD genotype (27%).
Patients with DD genotype were characterized by lower
systolic and diastolic BP levels after 8 weeks of treatment as
compared with carriers of the I allele (ID or II).
Conclusions Our results suggest the association between I/D
ACE gene polymorphism and the hypotensive effect of losartan.
key words: pharmacogenetics, arterial hypertension,
losartan, ACE polymorphism
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Wstęp
Odkryty w 1990 roku przez Rigat i wsp. polimor-
fizm insercyjno/delecyjny (I/D) genu ACE kodują-
cego konwertazę angiotensyny I (ACE, angiotensin-
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converting enzyme) (odpowiednio: obecność lub brak
287 par zasad w 16 intronie tego genu) to najchętniej
analizowany i zapewne najlepiej przebadany wariant
sekwencji w genomie. Niektórzy autorzy sugerują,
że polimorfizm ten ma duże znaczenie funkcjonal-
ne, gdyż w regionie delecji zlokalizowany jest
13-nukleotydowy motyw “wyciszacza” (silencer) eks-
presji genu, czyli miejsce wiążące białko regulatorowe
hamujące ekspresję genu. Brak tego motywu u osób
z allelem D prowadzi do większej ekspresji genu
ACE, a w rezultacie — do wyższej aktywności kon-
wertazy, zarówno w surowicy, jak i w tkankach. Inni
autorzy sądzą, że intronowy polimorfizm I/D pozo-
staje raczej w ścisłym sprzężeniu z innym, ważnym
funkcjonalnie polimorfizmem genu ACE. Niezależ-
nie od natury tego zjawiska, pewny jest fakt, że poli-
morfizm ten wyjaśnia niemal 27% zmienności ak-
tywności enzymu konwertującego. W większości ba-
danych populacji i grup etnicznych aktywność oso-
czowa ACE u osób z genotypem DD była o około
20% wyższa niż u heterozygot ID, a nawet o blisko
40% wyższa w porównaniu z homozygotami. Istot-
ne znaczenie czynnościowe, a zapewne również
łatwość identyfikacji wariantów I i D ACE sprawi-
ły, że polimorfizm ten stał się w pewnym sensie
modelowym obiektem badań typu analizy związku,
i to w odniesieniu praktycznie do wszystkich chorób
układu sercowo-naczyniowego lub ich powikłań [1].
Oceniano również jego związek z farmakogene-
tyką leków hipotensyjnych, w tym — z farmako-
genetyką antagonistów receptora angiotensyny II
(ARB, antagonists receptor blockers) [1–6]. Zgodnie
z dotychczasowym stanem wiedzy w zakresie far-
makogenetyki ARB nie określono jednak, jak dotąd,
czy i w jakim stopniu efekt hipotensyjny u chorych
na pierwotne nadciśnienie tętnicze przyjmujących
losartan — pierwszy z leków tej klasy — jest uwa-
runkowany polimorfizmem I/D ACE. Dlatego też
celem niniejszej pracy była analiza związku pomię-
dzy polimorfizmem insercyjno-delecyjnym genu
konwertazy angiotensyny I i skutecznością hipoten-
syjną losartanu w zakresie obniżenia ciśnienia tęt-
niczego u chorych na pierwotne nadciśnienie, przyj-
mujących ten lek przez 8 tygodni.
Materiał i metody
Badana populacja
Do badania włączono 50 chorych w wieku 22–55
lat (40 mężczyzn i 10 kobiet, średni wiek 47 ± 8 lat),
z nadciśnieniem tętniczym [stopień I–II wg Euro-
pejskiego Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego
(ESH, European Society of Hypertension)/Europej-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, Euro-
pean Society of Cardiology), 2007], u których w po-
miarach klinicznych ciśnienia tętniczego wykona-
nych w trakcie dwóch wizyt stwierdzono ciśnienie
skurczowe (SBP, systolic blood pressure) równe lub
przekraczające 140 mm Hg i/lub ciśnienie rozkur-
czowe (DBP, diastolic blood pressure) równe lub prze-
kraczające 90 mm Hg.
U wszystkich chorych dotychczasowe leczenie hi-
potensyjne przerwano na co najmniej 2 tygodnie
przed włączeniem do badań. W badaniu nie uczest-
niczyli chorzy, którzy wcześniej otrzymywali anta-
gonistę receptora angiotensyny I lub inhibitor ACE.
U wszystkich osób wykonywano całodobową reje-
strację ciśnienia tętniczego (ABPM, ambulatory blo-
od pressure monitoring) w celu potwierdzenia rozpo-
znania nadciśnienia tętniczego (kryterium: średnie
wartości ciśnienia tętniczego z okresu dnia  135 mm Hg
dla SBP i/lub ≥ 85 mm Hg dla DBP). Pacjentów
z ciężkim nadciśnieniem tętniczym (SBP ≥ 180
mm Hg i/lub DBP ≥ 110 mm Hg) nie włączano do
badania. Z badania wykluczano również chorych
z otyłością [wskaźnik masy ciała (BMI, body mass
index) ≥ 30 kg/m2, obwód talii > 94 cm u mężczyzn
i > 80 cm u kobiet — wg kryteriów Międzynarodo-
wej Federacji Diabetologicznej (IDF, International
Diabetes Federation)], powikłaniami narządowymi
nadciśnienia tętniczego oraz współistniejącymi cho-
robami, między innymi układu sercowo-naczynio-
wego. W trakcie diagnostyki u pacjentów z nadciś-
nieniem tętniczym wykluczono wtórne postacie
tego schorzenia.
Protokół badania
U chorych włączonych do badania wykonywano
kliniczne pomiary ciśnienia tętniczego (przed roz-
poczęciem leczenia, po 4 oraz 8 tygodniach terapii),
ABPM (przed rozpoczęciem leczenia oraz po 8 tygo-
dniach podawania leku) oraz badania biochemiczne
(w warunkach wyjściowych). Stężenie angiotensyny
II w osoczu oraz aktywność reninową osocza (PRA,
plasma renin activity) określano w warunkach pod-
stawowych oraz po 8 tygodniach leczenia. Wszyst-
kich chorych przez 8 tygodni leczono antagonistą re-
ceptora angiotensyny II — losartanem w dawce
50 mg raz na dobę w godzinach porannych (8.00–
10.00). W przypadku braku normalizacji ciśnienia
(< 140/90 mm Hg) dawkę leku zwiększano do 100 mg
raz na dobę. Dawka leku była zwiększana u 23 cho-
rych (46%). Protokół badania zaakceptowała Tere-
nowa Komisja Bioetyczna przy Instytucie Kardiolo-
gii w Warszawie. Wszyscy uczestnicy wyrazili świa-
domą zgodę na udział w badaniu.
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Kliniczne pomiary ciśnienia tętniczego
Kliniczne pomiary ciśnienia tętniczego wykonywa-
no za pomocą sfigmomanometru z mankietem odpo-
wiednio dobranym do obwodu ramienia. Pomiary wy-
konywano w warunkach standardowych, w pozycji
siedzącej, w godzinach porannych, po 10-minutowym
odpoczynku. Wykonywano 3 pomiary w odstępie
5 minut. Wyniki pierwszego pomiaru odrzucano,
z pozostałych dwóch obliczano średnią wartość.
Całodobowa rejestracja
ciśnienia tętniczego
U wszystkich osób włączonych do badania wyko-
nano ABPM w warunkach ambulatoryjnych, za po-
mocą rejestratora SpaceLab 90207 (Redmond, Wa-
shington, USA). Rejestrator zakładano w godzinach
rannych, szerokość mankietu dobierano odpowiednio
do obwodu ramienia. Pomiary ciśnienia tętniczego
wykonywano co 15 minut w godzinach 6.00–22.00
i co 30 minut w godzinach 22.00–6.00.
Badania biochemiczne i molekularne
Krew do badań biochemicznych pobierano w wa-
runkach standardowych, po 10–12 godzinach prze-
bywania na czczo. Podstawowe oznaczenia bioche-
miczne wykonywano za pomocą standardowych me-
tod, ARO i stężenie angiotensyny II oznaczano me-
todą radioimmunologiczną.
Ponadto, od każdego z pacjentów pobierano jed-
norazowo 1 ml krwi żylnej do probówki z 0,02 ml
5% EDTA w celu izolacji genomowego DNA. Prób-
ki genomowego DNA z leukocytów krwi izolowano
przy zastosowaniu nieenzymatycznej nieorganicznej
metody ekstrakcji 2% Triton X-100 [7].
Zawierający region polimorficzny I/D fragment
szesnastego intronu genu ACE amplifikowano
w łańcuchowej reakcji polimerazy (PCR, polimerase
chain reaction) parą oligonukleotydów: 5’-GCCCT
GCAGGTGTCTGCAGCATGT-3’, jako primerem
sensownym, i 5’-GGATGGCTCTCCCCGCCT-
TGTCTC-3’, jako primerem antysensownym. Pro-
duktami PCR były fragmenty wielkości 319 par za-
sad (pz) dla allelu D i 597 pz dla allelu I. Ze wzglę-
du na zjawisko preferencyjnej amplifikacji allelu D,
u pacjentów, u których w pierwszej PCR stwierdza-
no homozygotyczny genotyp DD, wykonywano
drugą amplifikację z parą primerów swoistych dla
insercji, czyli oligonukleotydem 5’-TGGGACCA-
CAGCGCCCGCCACTAC-3’, jako primerem sen-
sownym, i 5’-TCGCCAGCCCTCCCATGCCCA-
TAA-3’, jako primerem antysensownym. Powstały
produkt PCR o długości 395 pz był dowodem na
obecność genotypu ID. Jego brak potwierdzał geno-
typ DD [8].
Amplifikacje prowadzono w termocyklerze Ma-
stercycler gradient (Eppendorf). Wszystkie primery
syntetyzowano w firmie TIB MolBio. Poza primera-
mi, wszystkie inne odczynniki do PCR pochodziły
z firmy MBI Fermentas. Mieszanina reakcyjna o ob-
jętości 20 ml zawierała: 40 ng genomowego DNA,
10 nM każdego z trifosforanów deoksyrybonukleoty-
dów (dATP, dTTP, dCTP, dGTP), bufor do PCR
[100 mM Tris-HCl (pH 8,8), 500 mM KCl, 0,8% (v/v)
Nonidet P40, 15 mM MgCl2)], po 4 pmole każdego
z pary odpowiednich primerów oraz 0,5 j. termostabil-
nej polimerazy DNA (Taq DNA Polymerase, recom-
binant). Po wstępnej 5-minutowej denaturacji DNA
w temperaturze 94°C przez 5 minut wykonywano
30 cykli PCR złożonych z 3 segmentów: denatura-
cja w temperaturze 94°C przez 15 sekund, wiązanie
primerów przez 30 sekund w temperaturze 58°C
(64°C dla primerów swoistych dla insercji) oraz wy-
dlużanie łańcucha w temperaturze 72°C przez
30 sekund. Amplifikację kończyło 8-minutowe wydłu-
żanie łańcucha prowadzone w temperaturze 72°C.
Otrzymane produkty PCR rozdzielano elektrofore-
tycznie w 3-procentowym żelu agarozowym z do-
datkiem bromku etydyny. Rozdziały elektrofore-
tyczne dokumentowano, fotografując je w świetle
nadfioletowym (Transiluminator 4000, Stratagene)
aparatem DS34 Direct Screen Instant Camera
w systemie Polaroid.
Analiza statystyczna
Dane analizowano za pomocą programu SPSS/
/Win (wersja 15.0; SPSS, Chicago) i zaprezentowa-
no jako średnią ± odchylenie standardowe (SD, stan-
dard deviation). W celu oceny istotności różnicy pa-
rametrów między chorymi z różnym genotypem I/D
genu ACE zastosowano analizę wariancji ANOVA
i test LSD post-hoc dla oceny istotności różnic po-
między dwoma genotypami. Do wyceny zmiennych
zależnych zastosowano test Wilcoxona. Istotność sta-
tystyczną przyjęto dla p mniejszego od 0,05.
Wyniki
W badanej grupie chorych stwierdzono: 10 homo-
zygot II (20%), 25 heterozygot ID (50%) oraz 15 ho-
mozygot DD (30%). Częstość występowania allelu I
wynosiła 45%, a allelu D — 55%. Częstość występo-
wania poszczególnych genotypów nie różniła się
istotnie od rozkładu teoretycznego wyznaczonego
prawem równowagi Hardy-Weinberga.
Po 4 tygodniach leczenia dawkę losartanu zwięk-
szono do 100 mg u 23 osób, u których DBP wynosiło
powyżej 90 mm Hg. Charakteryzowały się one zna-
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miennie wyższym SBP i DBP w pomiarach tradycyj-
nych i ABPM, wyższym stężeniem cholesterolu cał-
kowitego i cholesterolu frakcji lipoprotein o małej
gęstości  (LDL, low-density lipoprotein) oraz niższym
stężeniem angiotensyny II. Dawkę leku zwiększono
u 7 osób z genotypem II (co stanowiło 70% wszyst-
kich pacjentów z genotypem II), u 12 chorych z ge-
notypem ID (48%) i 4 z genotypem DD (27%). Po
8 tygodniach leczenia wartość DBP poniżej 90 mm Hg
osiągnięto u wszystkich osób z genotypem DD.
W całej badanej grupie nie stwierdzono istotnych
różnic pomiędzy wartościami wyjściowymi a warto-
ściami po 8 tygodniach leczenia losartanem dla na-
stępujących zmiennych: stężenie cholesterolu całko-
witego w surowicy (odpowiednio: 5,3 ± 0,9 mmol/l
vs. 5,2 ± 1,1 mmol/l), stężenie cholesterolu frakcji
lipoprotein o dużej gęstości (HDL, high-density lipo-
protein) w surowicy (odpowiednio: 1,3 ± 0,4 mmol/l
vs. 1,4 ± 0,5 mmol/l), stężenie cholesterolu frakcji
LDL w surowicy (odpowiednio: 3,2 ± 0,9 mmol/l vs.
3,0 ± 1,1 mmol/l), stężenie triglicerydów w surowicy
(odpowiednio: 1,6 ± 0,9 mmol/l vs. 1,6 ± 1,0 mmol/l),
stężenie kreatyniny w surowicy (odpowiednio:
101,6 ± 14,3 µmol/l vs. 100,1 ± 12,5 µmol/l), stę-
żenie kwasu moczowego w surowicy (odpowiednio:
4,9 ± 1,1 mg/dl vs. 4,6 ± 1,3 mg/dl), glikemia na czczo
w osoczu (odpowiednio: 5,0 ± 0,8 mmol/l vs. 5,2 ±
0,7 mmol/l) oraz stężenie potasu w surowicy (odpo-
wiednio: 4,4 ± 0,3 mmol/l vs. 4,4 ± 0,3 mmol/l).
Z kolei w całej grupie ARO oraz stężenie angio-
tensyny II w osoczu po 8-tygodniowej terapii losarta-
nem były istotnie wyższe w porównaniu z wartościa-
mi wyjściowymi. Przy uwzględnieniu genotypu ACE
istotne zwiększenie ARO8 w porównaniu z warto-
ściami ARO0 stwierdzono tylko u heterozygot ID
i homozygot DD. Ponadto, wyjściowa wartość ARO
u homozygot DD była istotnie niższa niż u hetero-
zygot ID. Istotne podwyższenie ANGII8 w porówna-
niu z wartościami ANGII0 dotyczyło chorych nieza-
leżnie od genotypu ACE (tab. I).
W całej badanej grupie po 8 tygodniach leczenia
losartanem stwierdzono w porównaniu z wartościa-
mi wyjściowymi istotnie niższe wartości SBP i DBP
oraz 24-godzinnego DBP (24h-SBP) i 24-godzinne-
Tabela I. Charakterystyka biochemiczna i kliniczna chorych w zależności od polimorfizmu I/D ACE
Table I. Biochemical and clinical characteristics of patients in regard to the I/D ACE polymorphism
Zmienna Cała grupa II ID DD pANOVA
(n = 50) (n = 10) (n = 25) (n = 15)
ARO0 [ng/ml/h] 0,9 ± 1,2 0,8 ± 0,9 1,2 ± 1,5 0,5 ± 0,4* NS
ARO8 [ng/ml/h] 1,9 ± 1,8 2,0 ± 2,4 2,1 ± 1,8 1,4 ± 1,1 NS
p8–0 < 0,001 NS < 0,05 < 0,01
ANG II0 [µg/24 h] 3,6 ± 3,5 2,6 ± 1,7 5,0 ± 4,3 2,0 ± 1,9* < 0,05
ANG II8 [µg/24 h] 15,1 ± 12,4 13,1 ± 14,7 16,6 ± 13,1 14,0 ± 9,7 NS
p8–0 < 0,001 < 0,05 < 0,001 < 0,001
SBP0 [mm Hg] 151 ± 5 152 ± 5 151 ± 5 150 ± 4 NS
SBP8 [mm Hg] 135 ± 8 142 ± 10* 135 ± 9 132 ± 3# < 0,05
p8–0 < 0,001 < 0,01 < 0,001 < 0,001
DBP0 [mm Hg] 100 ± 3 102 ± 3 100 ± 3 100 ± 3 NS
DBP8 [mm Hg] 86 ± 7 91 ± 7 87 ± 7 83 ± 4# < 0,01
p8–0 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
24h-SBP0 [mm Hg] 134 ± 9 138 ± 9 134 ± 10 132 ± 5 NS
24h-SBP8 [mm Hg] 129 ± 11 137 ± 12* 128 ± 11 125 ± 7# < 0,05
p 8–0 < 0,001 NS < 0,01 < 0,01
24h-DBP0 [mm Hg] 86 ± 5 87 ± 3 85 ± 6 85 ± 5 NS
24h-DBP8 [mm Hg] 81 ± 7 86 ± 8* 80 ± 7 77 ± 5# < 0,01
p8–0 < 0,001 NS < 0,01 < 0,001
p8–0 — porównanie wyjściowej wartości danego parametru z jego wartością po 8 tygodniach podawania losartanu
pANOVA — porównanie wartości danego parametru pomiędzy chorymi o różnych genotypach (II vs. ID vs. DD)
*p < 0,05 w porównaniu z grupą ID, #p < 0,05 w porównaniu z grupą II
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go DBP (24h-DBP) (tab. I). Z wyjątkiem braku istot-
nego obniżenia 24h-SBP8 i 24h-DBP8 u homozygot
II, analogiczne zmiany stwierdzono również przy
uwzględnieniu podziału badanej grupy według ge-
notypów ACE. Ponadto, SBP8 i 24h-SBP8 u homozy-
got II były istotnie wyższe niż u heterozygot ID
i u homozygot DD.  Z kolei, DBP8 i 24h-DBP8 u ho-
mozygot DD były znamiennie niższe w porównaniu
z homozygotami II. U heterozygot ID wartość 24h-DBP8
była również istotnie niższa niż u homozygot II.
Dyskusja
Piśmiennictwo poświęcone uwarunkowanym ge-
netycznie różnicom farmakodynamiki sartanów jest
dość obszerne i w dużym stopniu koncentruje się na
analizie polimorfizmu genów kodujących składowe
układu renina–angiotensyna–aldosteron, a zwłasz-
cza polimorfizmu I/D genu ACE [1–3].
Wyniki pracy wskazują, że efekt hipotensyjny uzy-
skany w czasie 8-tygodniowego leczenia losartanem
był w największym stopniu wyrażony u chorych
z polimorfizmem DD genu ACE. Warto podkreślić,
że działanie to udokumentowano zarówno na pod-
stawie tradycyjnych pomiarów ciśnienia tętniczego,
jak i na podstawie ABPM.
Interesujące jest, że hipotensyjne działanie losar-
tanu było w największym stopniu wyrażone w pod-
grupie, w której wyjściowe stężenie angiotensyny II
w osoczu było najniższe w porównaniu z osobami
z polimorfizmem II i ID genu ACE. Należy również
podkreślić, że w 3 grupach chorych nie stwierdzono
różnic dotyczących wieku, BMI i wyjściowych war-
tościach ciśnienia tętniczego (zarówno w pomiarach
tradycyjnych, jak i w ABPM).
W 2001 roku Kurland i wsp. [4] stwierdzili, że efekt
12-tygodniowej monoterapii irbesartanem 43 chorych
na pierwotne nadciśnienie tętnicze włączonych do
wspominanego powyżej badania klinicznego Swedish
Irbesartan Left Ventricular Hypertrophy Investigation
versus Atenolol (SILVHIA) jest uwarunkowany polimor-
fizmem I/D genu konwertazy angiotensyny I.
Autorzy zaobserwowali, że średnie obniżenie DBP
u homozygot II było istotnie większe niż u heterozygot
ID lub homozygot DD (odpowiednio: 18, 6 i 8 mm Hg).
Podobny, choć nieistotny trend stwierdzono również dla
zmian SBP (odpowiednio: II — 24 mm Hg, ID —
12 mm Hg i DD — 13 mm Hg) [4]. Rok później Ortlepp
i wsp. [5] na podstawie wyników 4-tygodniowego ba-
dania prospektywnego 114 chorych na pierwotne nad-
ciśnienie tętnicze leczonych kandesartanem stwierdzi-
li brak istotnego powiązania pomiędzy polimorfi-
zmem I/D ACE a wielkością efektu hipotensyjnego.
Do analogicznego wniosku doszli także Redon
i wsp. [6], którzy opublikowali wyniki trwającej 12 mie-
sięcy obserwacji 206 chorych na pierwotne nadciśnie-
nie tętnicze leczonych telmisartanem. Natomiast wyni-
ki badań Andersena i wsp. [9, 10] sugerują, że u cho-
rych na cukrzycę typu 1 powikłaną nefropatią u homo-
zygot II oraz u homozygot DD losartan wykazuje po-
dobne krótko- i długoterminowe działanie hipoten-
syjne i nefroprotekcyjne.
Należy jednak podkreślić, że wyniki badań wy-
mienionych autorów nie wskazują na jednoznaczny
związek pomiędzy efektem hipotensyjnym a okre-
ślonym rodzajem polimorfizmu I/D genu ACE.
Warto też pamiętać, że prowadzono je w różnych
grupach chorych z nadciśnieniem tętniczym, między
innymi ze współistniejącą cukrzycą typu 1.
W dalszej części dyskusji w zarysie przedstawiono
ogólne zagadnienia farmakogenetyki związane z dzia-
łaniem hipotensyjnym wywieranym przez sartany.
Farmakogenetyka jest dyscypliną nauki, która zaj-
muje się dziedzicznymi różnicami w odpowiedzi or-
ganizmu na lek, a przez to również przewidywaniem
reakcji na lek w praktyce klinicznej. Pokrewna tej
dyscyplinie farmakogenomika skupia się na identyfi-
kacji w genomie nowych potencjalnych punktów
uchwytu dla leków, a przez to także na celowanym
wyborze substancji i związków chemicznych dla roz-
woju nowych leków. W ostatnim czasie mianem far-
makogenomiki coraz częściej określa się badania far-
makogenetyczne obejmujące analizę wariantów wię-
cej niż jednego genu, a niekiedy nawet analizę zmien-
ności genetycznej w zakresie pełnego genomu [1].
W klasycznym ujęciu przedmiotem badań farma-
kogenetyki są wrodzone różnice w metabolizmie le-
ków spowodowane polimorfizmem genów kodują-
cych enzymy ich biotransformacji. Polimorfizm ten,
determinowany obecnością co najmniej dwóch alleli,
niekiedy różniących się w swojej sekwencji tylko po-
jedynczymi nukleotydami (SNP, single nucleotide
polymorphism), w obrębie regionów kontrolujących
ekspresję genów enzymów biotransformacji leków
lub też w obrębie samych genów, może wpływać na
aktywność tych enzymów, zmieniając, odpowiednio:
nasilenie procesu transkrypcji, a w konsekwencji liczbę
cząsteczek białka lub też sekwencję części kodującej,
a przez to również strukturę aminokwasową enzymu.
Obecnie obszar zainteresowania farmakogenetyki obej-
muje już praktycznie wszystkie genetyczne apekty dzia-
łania leków, w tym także polimorfizm genów kodują-
cych białka stanowiące punkt ich uchwytu (receptory,
enzymy, kanały jonowe itd.) lub ściśle z nimi powiąza-
ne składowe wewnątrzkomórkowych szlaków trans-
dukcji sygnału (m.in. białka G, kinazy i fosfatazy biał-
kowe, fosfolipazy, cyklazy, fosfodiesterazy itd.) [1].
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Z klinicznego punktu widzenia podstawowe znacze-
nie w metabolizmie leków mają reakcje utleniania (m.in.
N-hydroksylacja, S-, N- i O-dealkilacja, oksydatywna
dezaminacja lub hydroksylacja pierścieni aromatycz-
nych i łańcuchów alifatycznych), katalizowane przez
wątrobowe izoenzymy cytochromu P450 (CYP) [1].
Izoenzym kodowany przez gen CYP2C9 katali-
zuje przemiany wielu ważnych leków, w tym mię-
dzy innymi losartanu. Produktem tej reakcji dla lo-
sartanu jest jego czynny metabolit (E-3174), który
w głównej mierze warunkuje hipotensyjny efekt le-
ku [11]. Dotychczas zidentyfikowano co najmniej
12 wariantów genu CYP2C9, z tym że u osób rasy białej
oprócz allelu CYP2C9*1 (allel typu dzikiego) wy-
krywa się głównie allel CYP2C9*2 (mutacja R144C
w eksonie 3) lub CYP2C9*3 (mutacja I359L w ekso-
nie 7). Rzadką odmianą allelu*3 jest substytucja izo-
leucyny przez treoninę (I359T). Częstość zmutowa-
nych alleli w populacji europejskiej szacuje się: dla
wariantu *2 — na 10,7–12,5%, a dla wariantu *3 —
na 7,4–8,5% [1]. W 2001 roku Yasar i wsp. [11] wy-
kazali, że w warunkach in vitro oksydacja losartanu
katalizowana przez enzym z frakcji mikrosomalnej
wątroby osób z przynajmniej jednym allelem
CYP2C9*3 lub homozygot *2/*2 jest znacznie obni-
żona w porównaniu z homozygotami typu dzikiego
(dwa allele CYP2C9*1). Wyniki badań farmakoki-
netycznych potwierdzają, że również in vivo poli-
morfizm genu CYP2C9 odgrywa istotną rolę
w kształtowaniu międzyosobniczych różnic w proce-
sie oksydacji i aktywacji losartanu [12, 13].
Wyniki badań SILVHIA sugerują, że polimorfizm
CYP2C9 ma istotny wpływ na skuteczność terapii
hipotensyjnej z zastosowaniem innego preparatu
z klasy sartanów, irbesartanu. Prawdopodobnie w wy-
niku wolniejszej eliminacji irbesartanu (w odróżnie-
niu od losartanu nie jest on pro-lekiem) jego sku-
teczność hipotensyjna u chorych z allelem
CYP2C9*2 jest większa w porównaniu z homozygo-
tami typu dzikiego (CYP2C9*1/CYP2C9*1) [14].
Podsumowując, wyniki przedstawionego badania
wskazują na związek pomiędzy efektem hipotensyjnym
w trakcie leczenia antagonistą receptora angiotensyny
II — losartanem — a polimorfizmem I/D genu ACE.
Należy oczekiwać dalszych badań, między innymi
uwzględniających większe liczebnie grupy chorych.
Wnioski
Wyniki badania wskazują na związek pomiędzy
polimorfizmem I/D genu ACE a działaniem hipo-
tensyjnym wywołanym przez antagonistę receptora
angiotensyny II — losartan.
Streszczenie
Wstęp Polimorfizm insercyjno/delecyjny (I/D)
genu ACE kodującego konwertazę angiotensyny I
jest najchętniej analizowanym i najlepiej przeba-
danym wariantem sekwencji w genomie. Jego
istotne znaczenie czynnościowe sprawia, że jest
częstym obiektem badań typu analizy związku
w odniesieniu do praktycznie wszystkich chorób
układu sercowo-naczyniowego i ich powikłań.
Trwają badania dotyczące związku polimorfizmu
I/D genu ACE z pierwotnym nadciśnieniem tętni-
czym oraz farmakogenetyką leków hipotensyjnych,
w tym antagonistów receptora angiotensyny II
(ARB). Celem niniejszej pracy była ocena związ-
ku pomiędzy polimorfizmem I/D genu ACE
a działaniem hipotensyjnym losartanu (podawa-
nego przez 8 tygodni) u chorych na pierwotne nad-
ciśnienie tętnicze.
Materiał i metody Do badania włączono 50 osób
(40 mężczyzn i 10 kobiet) w wieku średnio 47 ± 8 lat,
z nadciśnieniem tętniczym (stopień I–II wg ESH/
/ESC, 2007). Wszyscy chorzy przez 8 tygodni byli
poddawani leczeniu antagonistą receptora angio-
tensyny II — losartanem w dawce 50 mg raz na
dobę. W przypadku braku normalizacji ciśnienia
(< 140/90 mm Hg) po 4 tygodniach zwiększano
dawkę leku do 100 mg raz na dobę. U wszystkich
osób włączonych do badania wykonywano pomia-
ry ciśnienia tętniczego metodą tradycyjną (przed
oraz po 4 i 8 tygodniach leczenia), całodobową re-
jestrację ciśnienia tętniczego (ABPM) i podstawo-
we badania biochemiczne przed i po 8 tygodniach
leczenia; oznaczano też stężenia angiotensyny II
w osoczu i aktywność reninową osocza (ARO)
w warunkach podstawowych oraz po 8 tygodniach
terapii. Genotypy I/D ACE określano metodą łań-
cuchowej reakcji polimerazy (PCR).
Wyniki W badanej grupie chorych stwierdzono: 10
homozygot II (20%), 25 heterozygot ID (50%) oraz
15 homozygot DD (30%). Częstość występowania al-
lelu I wynosiła 45%, a allelu D — 55%. Pomiędzy
pacjentami o różnych genotypach nie stwierdzono
istotnych różnic w zakresie wieku, płci, wskaźnika
masy ciała, parametrów przemiany lipidowej oraz
wyjściowych wartości skurczowego (SBP) i rozkur-
czowego (DBP) ciśnienia tętniczego. Po 8 tygo-
dniach leczenia u wszystkich pacjentów stwierdzono
istotne obniżenie zarówno SBP, jak i DBP w pomia-
rach tradycyjnych oraz ABPM. Dawkę losartanu
zwiększono do 100 mg u 23 osób, w tym u 7 (70%)
z genotypem II, 12 z genotypem ID (48%) i 4 z geno-
typem DD (27%). Po 8 tygodniach leczenia wartość
DBP poniżej 90 mm Hg osiągnięto u wszystkich
chorych z genotypem DD. Zarówno wartości SBP,
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jak i DBP po 8 tygodniach leczenia były istotnie niż-
sze u osób z genotypem DD niż u pacjentów z alle-
lem I (ID lub II).
Wnioski Wyniki badania wskazują na związek po-
między polimorfizmem I/D genu ACE a działaniem
hipotensyjnym wywieranym przez antagonistę recep-
tora angiotensyny II — losartan.
słowa kluczowe: farmakogenetyka, nadciśnienie
tętnicze, losartan, polimorfizm ACE
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